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Background/Aims: Bile acids including deoxycholic acid (DCA) have been known as carcinogenic
on human colonic mucosa. However, limited data on changes of bile acid composition in the patients
with bile duct cancer are available. The aim of this study was to assess the changes in composition
of biliary bile acids in patients with bile duct cancer. Methods: The bile was collected from 35
patients with bile duct cancer (25 males, 10 females, mean age of 61.4 years) and 23 patients with
bile duct stone for control (11 males, 12 females, mean age of 57.7 years) bile acid analysis was then
performal by high performance liquid chromatography. Results: The total bile acids concentration
was not different between two groups. The concentrations of deoxycholic, glycodeoxycholic and
taurodeoxycholic acid in the bile of cancer patients were higher than those in the bile of contro
group. However there was no statistical significance. The fractional ratio of taurocholic acid was
higher in cancer patients than in control group (p=0.008). Conclusions: There was no statistically
significant difference in DCA concentration between two groups. However, the fact that the DCA
level was higher in the patients with bile duct cancer than in control group suggests the possibility
of relationship between bile duct cancer and the changes in bile acid composition. Further study is
needed to obtain more reliable results. (Kor J Gastroenterol 2000;35:103 - 110)
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의 배설, 지방질 음식물 및 지방성 비타민의 흡수 등
중요한 작용을 하는 체내 생성물이다. 담즙산에는
콜레스테롤로부터 직접 형성되는 1차 담즙산인
cholic acid 및 chenodeoxycholic acid와 여기에서 각
각 형성되는 deoxycholic acid와 lithocholic acid 같은
2차 담즙산 및 chenodeoxycholic acid의 7β-epimer
형태로 3차 담즙산이라고도 불려지는 ursodeoxy-
cholic acid가 있다. Hamster 또는 여러 동물을 이용
한 실험 보고와 역학조사에 의하면 deoxycholic acid
와 같은 소수성 담즙산은 점막세포의 이형성화를 유
발할 수 있어 carcinogenesis와 강한 관련이 있다고
알려져 왔고, ursodeoxycholic acid로 대표되는 친수
성 담즙산은 세포보호작용이 있어 이를 억제하는 것
으로 알려져 왔다.1-4 특히 대장암에서는 deoxycholic
acid와 lithocholic acid와 같은 2차 담즙산에 의한 발
암 과정이 제시되어 널리 인정되고 있고,5,6 역시 담
관암의 발생에도 cholic acid와 deoxycholic acid가
carcinogenesis에 관련이 있다는 여러 가지 모델의
동물실험 결과는 보고되었으나,7,8 아직까지 사람의
담관암과 연관성을 보기 위한 기초 연구로서 담관암
환자에서 담즙 내 담즙산 성분 분석에 관한 보고는
미미한 실정이다. 이에 연구자 등은 담관암 환자의
담즙에서 각 담즙산의 농도와 여기에서 계산된 상대




본 연구에서는 1997년 1월부터 1999년 2월까지
연세대학교 의과대학 부속 세브란스병원에 내원하
여 혈청학적 종양표지자검사 및 내시경적 역행성 담
췌관 조 술(ERCP) 또는 복부 전산화단층촬
(abdominal CT) 등 임상적 경과 또는 조직 및 담즙
내 세포진검사로 확진된 담관암 환자를 대상군, 담
석증 환자를 대조군으로 하 다. 그리고 담즙성 간
경변증을 포함한 만성 간질환, 소장질환 또는 당뇨
병과 같이 담즙의 구성 성분에 향을 미칠 것으로
우려되는 질환을 가진 환자는 제외하 다. 담즙은
경피경간 담도 배액술(PTBD) 또는 내시경적 비담도
배액술(ENBD) 시술 후 안정기에 채취하 고, 담관
암군 35예와 대조군 23예에서 분석하 다. 담관암군
35예 중 담관결석이 동반된 예는 3예가 있었고, 간
흡충증은 1예에서 있었다. 담관암군의 성별은 남:여
가 25:10이었고, 대조군은 11:12 으며, 각 군의 평
균 나이는 각각 61.4 및 57.7세 다. 검사실 소견에
서 양군간의 의의 있는 차이는 없었다(Table 1).
2. 방 법
1) 담즙의 채취 및 보관
임상적으로 황달이 감소하고, 고열 등의 염증 소
견 및 말초혈액검사에서 백혈구증다증이 없어진 안
정기에 8시간 이상의 공복 후 PTBD 또는 ENBD의
도관을 통하여 모아진 담즙액(10 cc 이상)을 채취하
여 무균용기에 담아 -70℃에서 냉동 보관하 다.
2) 총 담즙산 및 담즙산의 종류별 분석
저장되어 있는 담즙을 분석할 때에는 37℃로 온
도를 올린 뒤 methanol로 50배 희석하여 충분히 혼
합한 후(vortex) 3,500 rpm에서 5분간 원심분리 하여
그 상층액 20 μL를 시료로 사용하 다. 각각의 담즙
산의 조성 분석은 담즙산과 3-hydroxysteroid dehy-
drogenase (3-HSD), 그리고 nicotinamide adenine
dinucleotide (NAD)의 산화-환원반응에 의해 만들어
진 NADH의 형광을 측정하는 원리를 이용한 고속
액체 크로마토그래피(high pressure liquid chromato-
graphy, HPLC)를 이용하 으며,9,10 HPLC 기기는 일
본 JASCO사의 PU-980 intelligent HPLC pump를 이
용하 고, column 역시 같은 회사의 4.6×125 mm의
Bilepak-II를 사용하 다. 그 외의 HPLC 조건은 Table
2와 같다. 표준시약은 미국 Sigma사의 제품을 사용
하 고 함유된 각 담즙산 농도는 Table 3과 같다. 담
즙산으로 cholic acid, taurocholic acid, glycocholic
acid, deoxycholic acid, taurodeoxycholic acid, glyco-
deoxycholic acid, lithocholic acid, taurolithocholic
acid, glycolithocholic acid, ursodeoxycholic acid,
tauroursodeoxycholic acid, glycoursodeoxycholic acid,
chenodeoxycholic acid, taurochenodeoxycholic acid,
glycochemodeoxycholic acid 등 총 15가지 종류의 농
도를 측정하 고 각각의 분율을 계산하 고 1차 담
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즙산에 대한 2차 담즙산의 비율을 알아보았다.
3) 각 담즙산의 농도 및 분율의 계산
각 성분은 HPLC 방법에 의한 측정값을 이용하여
Table 1. Clinical Characteristics and Laboratory findings of Bile Duct Cancer Patients and Control Group




























































Table 2. HPLC Conditions for Determination of Bile Acid
Pump constituents JASCO PU-980 intelligent HPLC pump
JASCO LG-980-02 ternary gradient unit
JASCO DG-980-50 3-line dagasser
Injector JASCO 851-AS intelligent autosampler
Thermo controller Column cabinet CS-3000C (Chromato Science Co., LTD)
Detector JASCO FP-210 fluorescence detector (Ex 345 nm, Em 470 nm)
Integrator JASCO 807-IT integrator
Column Bilepak-II (4.6×125 mm)
Mobile Phase CH3CN : CH3OH : 30 mM ammonium acetate＋30 : 30 : 40
CH3CN : CH3OH : 30 mM ammonium acetate＋20 : 20 : 60
(0%) 32 mm (100%) 28 min (100%)
(100%) Linear (0%) (0%)
Temperature 20℃
Flow rate 1.0 ml/min
Injection volume 20 μl
Immobilized enzyme column Enzymepak-HSD (4.6×35 mm)
Reagent (0.3 mM NAD＋10 mM KH2PO4)＋I mM EDTA-2Na＋0.05%
2-mercaptoethanol_/L, pH 7.78-7.8
Reagent flow rate 1.0 ml/min
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총 담즙 중 각
담즙산의 분율 =
1 ml에 함유된 각 담즙산의양
× 100(%)1 ml에 함유된 총 담즙산의양
4) 통계 분석
측정 결과는 평균±표준편차로 표시하 고, 양군
의 비교를 위한 통계 분석은 chi-square test 및 in
dependent sample t-test를 이용하 고, p값이 0.05 이
하일 때 통계적으로 유의하다고 판정하 다.
결 과
1. 각 군의 담즙 내 담즙산의 농도
양군에서 전체 15 종류의 담즙산의 총 농도는 담
관암군과 대조군에서 각각 6165.2±9156.7 μg/mL와
6689.6±5593.1 μg/mL로 의미 있는 차이가 없었고
(p=0.788), 담관암군의 담즙 내 DCA의 농도는 평균
1.4 μg/mL로 대조군의 0.3 μg/mL보다 높았으며,
GDCA와 TDCA의 농도 역시 담관암군에서 각각
220.1 및 115.2 μg/mL로 대조군의 44.1 및 27.7 μg/
mL보다 높았으나, 역시 통계학적인 의미는 없었다
(Table 4).
2. 각 군의 담즙 내 담즙산의 분율
담관암군의 담즙 내 DCA, GDCA 및 TDCA의 분
율은 대조군보다 수치상 약간 증가했으나 의미 있는
차이를 보이지 않았고, TCA의 분율은 담관암군에서
평균 18.6%로 대조군의 10.1%보다 높아 의미 있는
차이를 보 다(p=0.008). 세포의 보호작용이 있다고
알려진 UDCA의 분율은 대조군에서 0.042%로 담
관암군의 0.027%보다 높았으나 통계학적인 의미는
없었다(p=0.634)(Table 5).
3. 1차 담즙산에 대한 2차 담즙산의 비율
CA와 CDCA 등 1차 담즙산에 대한 DCA와 LCA
를 포함한 2차 담즙산의 비율은 담관암군에서 1.74
±6.30%로 대조군의 0.93±1.74%보다 높았으나 통
계학적인 의미는 없었다(p=0.480).
Table 3. Amounts and Concentrations of Each Bile Acid in the Standard Solution (500 mL)
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4. 담관암군의 동반 질환 여부에 따른 결과 및
s t ag e IV- A 이상 진행된 예의 특성
담관암군 중 담관결석이 동반된 예는 3예 고, 이
들 담즙산의 총 농도는 7432.8±2673.3 μg/mL로 담
관암만 있었던 32예의 6046.3±9556.5 μg/mL와 차
이를 보이지는 않았으며(p=0.560), 간흡충증이 동반
된 예는 1예 다. 담관암군 중 병기가 명확하지 않
은 11예를 제외한 24예 중 20예가 stage IV-A 이상
이었고 이들의 성비는 남:여가 13:7이었으며 나이는
59.6±13.0세로 대조군과의 차이는 없었다(각각
p=0.258, p=0.641). 또한 담즙산의 총 농도는 6556.1
Table 4. Concentrations of Each Bile Acid in Both Group





























































Table 5. Fractional Ratio of Each Bile Acid in Both Group
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±8941.0 μg/mL로 대조군과의 차이는 없었으며, 담
즙 내 DCA 및 TDCA의 농도는 각각 2.5±7.1 및
83.9±236.0 μg/mL로 대조군보다 높았으나 역시 통
계학적으로 의미는 없었다(각각 p=0.154, p=0.271).
그러나 이와는 반대로 GDCA의 농도는 8.9±19.5
μg/mL로 대조군보다 의미 있게 낮았다(p=0.035).
고 찰
체내의 담즙은 알려진 바와 같이 대부분의 수분
과 담즙산염을 비롯하여 담즙색소, 콜레스테롤, 무
기염, 및 지방질로 구성되어 있고, 이 중 담즙산은
콜레스테롤에 cholesterol 7α-hydroxylase와 sterol
27-hydroxylase라는 효소의 작용으로 인해 생겨지게
된다.11 담즙산은 주로 cholic acid, chenodeoxycholic
acid, deoxycholic acid 및 lithocholic acid로 구성되어
있고 이들의 대부분은 taurine이나 glycine과 결합한
형태로 체내에 존재하게 된다. 또한 콜레스테롤 핵
에 해당하는 부위의 특성인 소수성과 각 분자에 포
함된 -OH에 의한 친수성을 모두 갖는 양친성(amphi-
philic)의 성질이 있고, -OH기가 많을수록 같이 공유
한 -COOH기와 더불어 친수성의 성질을 가진다. 이
러한 담즙산 가운데 deoxycholic acid와 같은 소수성
담즙산은 그 자체가 콜레스테롤 담석 형성의 병인과
도 관련이 되며,9,12 아울러 점막세포의 이형성화를
포함한 carcinogenesis와도 강한 관련이 있다고 알려
져 왔다.1,2,7,8 이에 반하여 친수성 담즙산인 urso-
deoxycholic acid는 담즙을 불포화시켜 담석증의 예
방에도 기여할 뿐 아니라 간 및 담관질환에서 세포
의 변성을 막는 세포보호작용이 있다고 보고되었
다.3,4
이미 대장암에서는 환경 요인 및 다양한 유전인
자의 변이와 더불어 deoxycholic acid와 lithocholic
acid와 같은 2차 담즙산에 의한 발암 과정이 제시되
어, 인정되고 있고, 고섬유식 이후 대변 내
deoxycholic acid 등의 2차 담즙산이 감소한다는 보
고도 있다.6 담관암의 주요 위험인자로 알려진 담관
낭종의 형성과 담낭암 발생에 접한 관련이 있는
담췌관합류 이상 환자에서도 담즙의 구성 성분 내에
deoxycholic acid, lithocholic acid 및 unconjugated
bile acid의 분획이 증가되는 것으로 보고되고 있
다.13 또한 담관계 상피세포는 다른 장기와는 달리
세포독성이 강한 담즙 내 여러 구성 성분과 항상 접
촉해 있다는 점을 고려할 때 담관계 암의 발생에 담
즙의 구성 성분 변화에 따른 일종의 chemical
carcinogenesis를 생각하지 않을 수 없다. 이러한
deoxycholic acid로 대표되는 2차 담즙산의 세포에
대한 이형성 또는 암 발생 과정은 이 자체의 직접적
인 세포독성보다는 chemical carcinogen의 효과를 증
폭시키거나, 또는 여러 원인으로 인한 담즙산 자체
의 성분 변화로 각 담즙산의 cocarcinogenecity가 증
가할 수 있다고는 하나 아직까지 명확히 알려진 바
없으며 암 발생에 종 특이성을 시사하는 보고도 있
다.2
임상적으로 이러한 소수성 담즙산의 역할 또는
담관암과의 관련성을 보기 위한 가장 기초적인 방법
의 하나는 담관암 환자의 담즙에서 각 담즙산의 농
도를 측정하는 것이다. 본 연구에서는 담관암 환자
의 담즙에서 deoxycholic acid, gylcodeoxycholic acid
및 taurodeoxycholic acid의 농도와 이들 담즙산의 분
율 모두 담석증 환자로 이루어진 대조군보다 예상대
로 수치상으로는 높았으나 통계학적인 의미를 보이
지는 않았고, deoxycholic acid보다는 미약하나 세포
변이 효과가 있다고 알려진 taurocholic acid는 담관
암군에서 의미 있게 높았다. 아울러 세포보호작용이
있는 ursodeoxycholic acid의 분율은 대조군에서 담
관암군보다 높았으나 이 역시 통계학적인 의미는 없
었다. 본 연구에서 현재까지는 기존의 방법에 비해
정확하다고 알려져 있는 고속 액체 크로마토그래피
(high pressure liquid chromatography, HPLC) 방법을
이용한 점을 고려할 때, 이러한 원인으로 대조군으
로 설정한 담석증 환자에서는 건강한 성인에서 보다
담즙 내 deoxycholic acid의 농도가 높을 수 있다는
점을 생각할 수 있다. 다음으로 담즙 내 담즙산의 농
도가 개인마다 편차가 크기 때문에 이로 인해 통계
적인 의미 상실을 가져 왔으리라고 생각할 수 있다.
이와 같이 큰 개인편차는 담석증 환자와 대장암 환
자의 담즙 내 담즙산을 측정한 해외에서의 보고에서
도 확인할 수 있었다.12 마지막으로 담즙이 체내 콜
레스테롤의 주된 배출 경로임을 고려할 때 시료가
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채취된 각 대상자들의 식이 및 식이 습관이 동일하
지 않았다는 점에서도 이러한 결과가 나올 수 있다
고 생각된다.
1차 담즙산에 대한 2차 담즙산의 비율이 일반적
으로 담도계 또는 대장암에서는 증가하는 것으로 보
고되었고, 담낭암 10예를 대상으로한 연구 결과에서
도 담낭암군에서 대조군보다 상기 비율이 3.5배 높
았다.14 본 연구에서도 담관암군에서 대조군에 비해
1.9배 높았으나 통계학적인 의미는 없었다. Stage
IV-A 이상의 병기에서는 일부 deoxycholic acid 계통
의 농도가 대조군에서 오히려 높았으나 이것의 의미
를 알기 위해서는 지속적인 연구가 필요하다고 생각
된다. 일반적으로 deoxycholic acid의 carcinogenesis
측면만을 고려하면 담즙 내의 담즙산 성분 변화는
초기에 종양 유발의 원인인자가 될 수 있으며, 특히
간을 비롯해 주위 장기에 광범위하게 침범한 종양의
경우 결과적으로 담즙 내 일부 담즙산의 성분 변화
가 다시 일어날 수도 있을 가능성을 생각해 볼 수 있
으나 이를 뒷받침하기 위해서는 보다 통계적으로 의
미 있는 연구 결과가 필요하리라 생각된다.
결론적으로 담관암 환자의 담즙 내 소수성 담즙
산의 농도는 일부를 제외하고 대조군의 그것과 수치
상으로 통계학적인 차이를 보이지는 않았으나, 대조
군으로 담석증 환자를 선택할 수밖에 없는 현실적인
한계 등 여러 임상연구의 조건을 고려할 때 담관암
과 담즙 성분 변화의 개연성은 있을 수 있다고 생각
된다. 아울러 병기가 진행되면서 일부 담즙산의 변
화가 있을 수도 있다고 생각되나 정상 건강 성인의
담즙의 채취 방법의 개발, 보다 동일화된 대상 조건,
그리고 다른 질환이 전혀 없는 더욱 엄정한 대상 선
정 등이 만족된 다기관 공동 연구의 기틀이 마련된
다면 보다 더 의미 있는 결과를 얻을 수 있으리라고
생각된다.
요 약
목적: 담즙산은 그 성분의 변화에 따라서 deoxy-
cholic acid와 같은 소수성 담즙산은 점막세포의 이
형성화를 유발할 수 있어 carcinogenesis와 강한 관
련이 있다고 알려져 왔다. 특히 대장암에서는 2차
담즙산과 관련이 있는 것으로 알려져 있고, 담관암
의 발생에도 관련이 있다는 여러 동물실험 결과는
보고되었으나 아직까지 사람의 담관암과의 연관성
을 보기 위한 기초 연구로서 담관암 환자에서 담즙
내 담즙산 성분 분석에 관한 보고는 미미한 실정이
다. 이에 연구자 등은 담관암 환자의 담즙에서 담즙
산의 각 성분 농도와 여기에서 계산된 상대적인 분
율을 통하여 그 구성의 변화를 알아보고, 아울러 진
행된 병기에서의 특성을 알아보고자 하 다. 대상
및 방법: 경피경간 담도 배액술 또는 내시경적 비담
도 배액술이 시술되어 안정기의 담즙 확보가 가능했
던 담관암 환자 35예를 대상군, 담석증 환자 23예를
대조군으로 비교하여, 고속 액체 크로마토그래피
(HPLC)를 이용하여 담즙 내 15가지 담즙산의 농도
를 측정하 고 각각의 분율을 계산하 다. 결과: 양
군에서 담즙산의 총 농도는 담관암군과 대조군에서
각각 6165.2 μg/mL와 6689.6 μg/mL로 의미 있는 차
이가 없었고(p=0.788), 담관암군의 DCA의 농도는
1.4 μg/mL로 대조군의 0.3 μg/mL보다 높았으며,
GDCA와 TDCA의 농도 역시 담관암군에서 각각
220.1 및 115.2 μg/mL로 대조군의 44.1 및 27.7 μ
g/mL보다 높았으나 통계학적인 의미는 없었다. 담
관암군의 담즙 내 DCA, GDCA 및 TDCA의 분율은
대조군보다 수치상 약간 증가했으나 의미 있는 차이
는 보이지 않았고, TCA의 분율은 담관암군에서 평
균 18.6%로 대조군의 10.1%보다 높아 의미 있는 차
이를 보 다(p=0.008). CA와 CDCA 등 1차 담즙산
에 대한 DCA와 LCA를 포함한 2차 담즙산의 비율
은 담관암군에서 1.74%로 대조군의 0.93% 보다 높
았으나 통계학적인 의미는 없었다(p=0.480). Stage
IV-A 이상은 총 20예 고 이들의 담즙 내 DCA 및
TDCA의 농도는 각각 2.5 및 83.9 μg/mL로 대조군
보다 높았으나 통계학적으로 의미는 없었으며(각각
p=0.154, p=0.271), GDCA의 농도는 8.9 μg/ mL로
대조군보다 의미 있게 낮았다(p=0.035). 결론: 양군
간에 수치상 통계학적인 의미를 보인 항목은 일부
으나 대조군 선택의 한계 등 여러 조건을 고려할 때
담관암과 담즙 성분 변화의 개연성은 있을 수 있다
고 생각되며, 병기가 진행되면서 일부 담즙산의 변
화가 있을 수도 있다고 생각되나 정상인에서의 담즙
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채취와 대상 선정 및 처리 등이 개선된 보다 많은 증
례가 포함된 연구가 시행된다면 더욱 의미 있는 결
과를 얻을 수 있으리라고 생각된다.
색인단어: 담즙, 담즙산, 담관암
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